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Zum Mechanismus der Addison-Hypoglykämie 
Glucosetoleranz, 11-Hydroxycorticosteroid-, ACTH- und Insulinspiegel 
bei Nebennierenrindeninsuffizienz 
P. Bottermann, P. Dieterle, K. Schwarz, P. C. Scriba und A. Souvatzoglou 
II. Medizinische Klinik der Universität München (Direktor: Prof. Dr. Dr. G. Bodechtel) 
Für die erhöhte Glucosetoleranz bei Nebennierenrindenin­
suffizienz kommt ursächlich neben dem Corticosteroidman-
gel mit Verminderung der Gluconeogenese und Wegfall der 
cortisolbedingten Hemmung der Glykolyse eine Steigerung 
der Insulinsekretion durch erhöhte endogene ACTH-Spiegel 
in Betracht. Bei elf Patienten mit primärer Nebennierenrin­
deninsuffizienz wurden unter Substitutionsbehandlung mit 
Cortisol sowie nach Cortisolentzug intravenöse Glucosebe-
lastungen mit Bestimmung des Glucoseassimilationskoeffi-
zienten durchgeführt. Die fluorimetrisch bestimmten Plasma­
cortisolspiegel (11-Hydroxycorticosteroide) lagen an der 
unteren Grenze der Norm. Der biologisch gemessene A C T H -
Gehalt des Plasmas war um etwa zwei Zehnerpotenzen 
erhöht. Die Insulinspiegel im Nüchternserum waren niedrig­
normal. Während der intravenösen Glucosebelastung stieg 
der Seruminsulinspiegel nach Cortisolentzug eher geringer 
an als während der Substitutionsbehandlung. Eine erhöhte 
Glucosetoleranz bei Nebennierenrindeninsuffizienz kann da­
her nicht auf eine Steigerung der Insulinsekretion durch­
erhöhtes endogenes A C T H bezogen werden, sondern scheint 
direkte Folge des Corticosteroidmangels zu sein. 
Morbus Addison und Diabetes häufig gleichzeitig 
In den letzten Jahren wurde wiederholt das Auftre­
ten zusätzlicher endokrinologischer Störungen bei 
Patienten mit Morbus Addison beschrieben. Solo­
mon et al. [20] stellten 1965 die bisher in der Litera­
tur beschriebenen Fälle einer gleichzeitigen Schild­
drüsen- und Nebennierenrindeninsuffizienz — be­
kannt als Schmidt-Syndrom nach der Erstbeschrei­
bung [14] durch Schmidt 1926 — sowie die Fälle eines 
gleichzeitigen Bestehens von Diabetes mellitus und 
Nebennierenrindeninsuffizienz zusammen. Tzagour-
nis u. H a m w i [23] beobachteten 1967 unter 41 Pa­
tienten mit Morbus Addison siebenmal das Auftre­
ten eines Diabetes mellitus. Turkington u. Lebovitz 
[22] fanden bei ebenfalls 41 Patienten mit Morbus 
Addison sechsmal einen Diabetes mellitus, was u m ­
gerechnet 19 bzw. 17 °/o entsprechen würde. D a die 
allgemeine Diabetesmorbidität hinsichtlich des k l i ­
nisch manifesten Diabetes im Durchschnitt 3 % be­
trägt, liegt hier eine überzufällige Häufung im A u f ­
treten beider Erkrankungen vor. W i r selbst beob­
achteten unter 19 Patienten mit Morbus Addison nur 
einmal je einen manifesten (Β. K . , 22 Jahre) und einen 
asymptomatischen ( H . W . , 52 Jahre) Diabetes. Die 
Ursache des gehäuften Auftretens beider E r k r a n ­
kungen ist bisher noch völlig unklar. 
Herrn Professor G . Bodechtel zum 70. Geburtstag. 
Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
Hypoglykämieneigung bei Morbus Addison 
Besser und länger bekannt ist dagegen die Neigung 
zu Hypoglykämien bei der Nebennierenrindeninsuf­
fizienz. M a n weiß, daß diese Patienten sehr insulin­
empfindlich sind und bereits auf kleine Insulingaben 
mit schweren hypoglykämischen Schocks reagieren 
können. 
A l s spezifische Methoden der Nebennierenrinden-
funktionsdiagnostik noch nicht zur Verfügung stan­
den, wurde die intravenöse Insulinbelastung zur D i a ­
gnostik des Morbus Addison mit herangezogen. 
Glucocorticoidmangel 
Die Hypoglykämieneigung dieser Patienten läßt sich 
durch den bestehenden Corticosteroidmangel erklä­
ren: Einmal wird durch die mangelhafte Glucocorti-
coidbildung die Gluconeogenese herabgesetzt. So­
dann fällt die durch Cortisol bedingte Hemmung des 
Glucoseabbaus in der Zelle weg [2], so daß beschleu­
nigt Glucose aus dem Blut in das Gewebe nachströ­
men kann. Leboeuf et al. [7] fanden, daß am isolier­
ten Fettgewebe in vitro Corticoidzusatz zum Puffer­
medium den Glucoseumsatz vermindert. Weinges u. 
Löffler [24] konnten am isolierten Fettgewebe die 
durch Cortisol induzierte Hemmung der Glucoseauf-
nahme durch Insulinzusatz wieder beheben. Dabei 
wurde eine Dosiswirkungsrelation zwischen Insulin 
und Cortisol ermittelt. Ähnliche Untersuchungen 
wurden von Faine et al. [3] mit Dexamethason 
durchgeführt. 
Es läßt sich somit verstehen, daß Patienten mit Ne­
bennierenrindeninsuffizienz bei normaler Insulin­
sekretion zu Spontanhypoglykämien neigen und bei 
Glucosebelastungen mit erhöhter Geschwindigkeit 
die angebotene Glucose assimilieren [16]. 
Insulinstimulation durch ACTH 
Es ist jedoch noch eine weitere Möglichkeit zu erwä­
gen. Bekanntlich gibt es extraadrenale Effekte von 
A C T H . Tierexperimentelle Untersuchungen von Lo­
ve et al. [11], Lebovitz et al. [8], Lebovitz u. Pooler 
[9, 10] , O h s a w a et al. [13] sowie Sussman u. V a u g -
ham [21] haben gezeigt, daß A C T H auch die Insulin­
sekretion stimuliert, und zwar auch am adrenalekto-
mierten Tier . Genuth u. Lebovitz [4] konnten auch 
direkt in vitro am isolierten Mäusepankreas mit Cor-
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ticotropin die Insulinfreisetzung steigern. Die ver­
wandten A C T H - D o s e n waren zwar unphysiologisch 
hoch; doch warfen diese Untersuchungen die Frage 
auf, ob nicht die bei der Nebennierenrindeninsuffi-
zienz erhöhte endogene A C T H - S e k r e t i o n zu einer 
Stimulation der Beta-Zellen mit vermehrter Insulin­
ausschüttung führen könne, durch die es dann zur 
Hypoglykämie käme. 
Eigene Untersuchungen 
Zur Klärung dieser Frage führten wir bei elf Patien­
ten mit Nebennierenrindeninsuffizienz (Tabelle 1) 
intravenöse Glucosetoleranztests [18 ,19] durch und 
bestimmten zunächst unter Substitutionsbehandlung 
mit Cortisol den Glucoseassimilationskoeffizienten 
k G ( I ) . D a n n setzten wir die Cortisolsubstitution 18 
bis 24 Stunden ab und bestimmten erneut den G l u -
coseassimilationskoeffizienten (II ) . Bei den meisten 
Name 11-
Geschlecht O H C S A C T H Insulin 
Alter (Jahre) I II γ°/ο m E / m l μΈ/ml 
Morbus Addison 
G . E . $ 53 2,7 5,0 4,5 0,28 8 
B . K . (3 22 0,7 2,3 5,0 0,48 7 
N . A . <3 24 3,5 3,9 7,0 0,89 9 
H . W . $ 52 0,9 1,3 18,5 0,02 9 
B . S . (5 49 5,0 1,5 4,0 0,28 6 
G . I . (5 19 2,1 3,6 7,0 0,24 18 
Adrenogenitales Syndrom 
W . L . 2 22 — — 22,0 0,44 6 
Adrenalektomie 
H . L . $ 41 1,6 1,3 4,5 1,09 12 
M . M . $ 39 2,0 — 1/0 0,64 8 
E . L . S 20 1,4 6,9 5,0 0,19 7 
H . F. $ 24 5,3 4,6 6,0 0,74 26 
M . E . $ 44 1/6 3,7 10,0 0,03 47 
Normalbe­ [20,21] 4,5— <0,01 5—52 
reich (x±2s) 21,5 m E / m l μΈ / m l 
7°/o 
Tabelle 1. Glucosetoleranz (kG-Werte), Plasmacortisol (11-
OHCS), ACTH- und Insulinspiegel im Plasma nebennieren-
rindeninsuffizienter Patienten. Die Glucosebelastungen wur­
den morgens um 9 Uhr zuerst 2 Stunden nach 20 mg Corti­
sol oral (kgl) und 2 oder mehr Tage später, 18—24 Stunden 
nach der letzten Cortisoleinnahme (kGII) durchgeführt. Blut 
für die fluorimetrisch bestimmten 11-OHCS- [5, 12], ACTH-
und Insulinspiegel wurde zwischen 6 und 7 Uhr morgens 
entnommen [17]. Der Patient Β. K. hatte zur Zeit dieser Un­
tersuchung etwa seit einem Jahr einen Morbus Addison. Zu 
diesem Zeitpunkt war sein Diabetes mellitus noch asympto­
matisch (kgl), etwa ein Jahr später stellte sich ein insulinbe­
dürftiger Diabetes mellitus ein. — Bei dem Patienten H. W. 
lag, wie früher mitgeteilt, eine unvollständige Nebennieren­
rindeninsuffizienz mit Addisonenzephalopathie vor [15]. Das 
erklärt den relativ hohen 6-Uhr-Wert der 11-OHCS und den 
aus dem Rahmen fallenden ACTH-Plasmaspiegel. — Die Pa­
tientin Μ. E. war bezüglich der Tabletteneinnahme unzuver­
lässig (ll-OHCS~Werte?). Bei eindeutigem Übergewicht ist 
der verhältnismäßig hohe Plasmainsulinspiegel zu verste­
hen. — Bei der Patientin W. L. (adrenogenitales Syndrom) wa­
ren typischerweise auch ohne Corticoidbehandlung keine Zei­
chen der Nebennierenrindeninsuffizienz nachweisbar [17]. 
Fällen stieg der k G - W e r t , d. h. die Glucosetoleranz 
an. Es wurde 18 bis 24 Stunden nach Cortisolent­
zug fluorimetrisch der 11-Hydroxycorticosteroidge-
halt des Plasmas bestimmt [5, 12]. Er war bei den 
meisten Patienten erwartungsgemäß niedrig und lag 
an der unteren Grenze der Norm. Sodann wurde bio­
logisch der A C T H - G e h a l t des Plasmas nach Lips ­
comb u. Nelson, modifiziert nach Scriba [17] be­
stimmt. Dieser war erheblich erhöht und lag etwa 
zwei Zehnerpotenzen über den allgemein mit 0,003 
bis 0,006 m E / m l angegebenen Normal werten. Trotz 
dieser erhöhten A C T H - S p i e g e l war das immunolo­
gisch bestimmte Seruminsulin [10] nicht erhöht, son­
dern im Mittel niedrig bis normal. 
Bei einigen Patienten wurden normale 11-Hydroxycortico-
steroidwerte [5] gefunden (Normalbereich 4,5 bis 21,5 y°/o). 
Die Differenzierung niedrig-normaler von erniedrigten Wer­
ten bereitet bei der hohen unspezifischen Basisfluoreszenz der 
Methode bekanntlich Schwierigkeiten [5,12]. Eine verlängerte 
Halbwertszeit des exogenen, zur Substitution zugeführten 
Cortisols ist unwahrscheinlich [15]. Durch eingehende funk­
tionsanalytische Untersuchungen wie ACTH-Belastung und 
Bestimmung der Serumproteinbindung mittels radioaktiven 
Cortisols [5] war zuvor die Diagnose eines Morbus Addison 
jedoch einwandfrei gestellt worden. 
In einer weiteren Untersuchungsreihe konnten bei 14 
Patienten mit vollständiger Nebennierenrindeninsuf­
fizienz fortlaufende Bestimmungen des Seruminsu­
linspiegels während der intravenösen Glucosetole­
ranztests vor und nach Cortisolentzug durchgeführt 
werden. Bei sechs Patienten stieg das immunoreak-
tive Insulin vor und nach Cortisolentzug etwa gleich 
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Abbildung 1. Serumglucose (enzymatisch) und Seruminsulin 
(radioimmunologisch bestimmt) bei intravenöser Glucosebe-
lastung von Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz. Die 
Glucosebelastungen wurden zwei Stunden nach 20 mg Corti­
sol oral ( · · ) und 18 bis 24 Stunden nach der letzten 
Cortisolgabe (O O) durchgeführt. 
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hoch an. Bei weiteren sechs Patienten war der I n s u ­
linanstieg nach Cortisolentzug deutlich geringer als 
während der Substitutionsbehandlung. N u r bei zwei 
Patienten wurde während des intravenösen Glucose-
toleranztests nach Cortisolentzug ein geringfügig h ö ­
herer Insulinanstieg beobachtet als während der Sub­
stitutionsbehandlung. Abbildung 1 zeigt als typisches 
Beispiel das Verhalten von Serumglucose und Se­
ruminsulin bei zwei Patienten. Die Glucoseassimila-
tion war nach Cortisolentzug deutlich beschleunigt; 
dennoch stieg das Seruminsulin geringer an als unter 
Substitutionsbehandlung. 
Diskussion 
Z u ähnlichen Ergebnissen kamen kürzlich Kitabchi et 
al. [6] aus der Arbeitsgruppe von Wil l iams, welche 
die endogene A C T H - S e k r e t i o n mittels der Metopi-
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